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El testículo es capaz de sintetizar y responder a los estrógenos a través de su desarrollo, la localización de la aromatasa, receptor a 
estrógeno alfa (RE) y receptor a estrógeno beta (RE-β) sugiere que la acción de los estrógenos es importante para la función testicular y 
de los conductos eferentes. Los estudios realizados en ratones transgénicos deficientes en receptores a estrógenos o de la enzima 
aromatasa han demostrado que los estrógenos tienen un papel crucial en el desarrollo y función normal de los testículos, del eje 
hipotálamo-hipófisis-testículo, en la espermatogénesis y en la fertilidad del macho, destacando la importancia de la acción del estrógeno 
en el macho. Por lo tanto, el objetivo de esta revisión es analizar la distribución de ambos receptores a estrógenos (RE y REβ), y de la 
aromatasa en testículo, conductos eferentes y epidídimo en mamíferos en varias etapas de desarrollo, como también comparar las 
alteraciones de la función testicular y perfil endócrino en ratones transgénico deficientes en la aromatasa, receptor a estrógeno alfa (RE), 
receptor a estrógeno beta (REβ) y en ambos receptores (REβ). Esta revisión también proporciona una visión general de la biosíntesis y 
acción de los estrógenos en el testículo, estructura de los receptores a estrógenos y la función de los estrógenos en el eje hipotálamo-
hipófisis-testículo. Toda esta información muestra que los estrógenos son importantes en la regulación   fisiológica del aparato reproductor 
del macho. 
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ABSTRACT 
The testis is able to synthesize and respond to estrogens throughout their development. The localization of aromatase and estrogen 
receptor alpha (ER) and estrogen receptor beta (ERβ) suggest that estrogen action is likely to be important for testicular and efferent 
ductules function. The studies of transgenic mice lacking estrogen receptors (ERs) or the aromatase enzyme demonstrated that the estrogen 
plays a crucial role in the development and normal function of the testis, the hypothalamic-pituitary-testis-axis, spermatogenesis and male 
fertility, highlight the importance of estrogen action in male. Therefore, the aim of this review is to analyze the distribution of both estrogen 
receptors (ER and ERβ), and aromatase in testis, efferent ductules and epididymis in mammalian in various stages of development, and 
also compare the alterations of testicular function and endocrine profile in transgenic mice deficient in aromatase, estrogen receptor alpha 
(ER), estrogen receptor beta (ERβ) and in both estrogen receptors (ERβ). This review will also provide an overview of the biosynthesis 
and action of estrogen in the testis, structure of estrogen receptors, and the role of estrogen in the regulation of hypothalamo-pituitary-
testicular axis. All this information clearly show that estrogens play a physiological role in the regulation of male reproductive tract.  
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INTRODUCCIÓN 
 
Por mucho tiempo, los estrógenos fueron considerados específicamente como hormonas femeninas, sin embargo, también cumplen funciones 
esenciales en la fisiología reproductiva en machos (Sharpe, 1997, 1998; Hess et al., 2001ab; Schulster et al., 2016). Los efectos biológicos 
predominantes de los estrógenos están mediados a través de dos receptores intracelulares, el receptor a estrógenos alfa (RE) y el receptor 
a estrógenos beta (REβ), cada uno de ellos codificado por un gen independiente, pero ambos con el dominio funcional característico de la 
superfamilia de los receptores nucleares (Gruber et al., 2002). La biosíntesis de estrógenos esta catalizada por un miembro de la superfamilia 
de citocromos P450, denominada citocromo P450 aromatasa, la cual está altamente conservada en todos los vertebrados y especialmente en 
mamíferos (Simpson et al., 1994). 
 
Se ha demostrado que la aromatasa y los receptores a estrógenos se expresan en el aparato reproductor del macho, implicando que la 
biosíntesis de los estrógenos ocurre en este sitio y que tanto los estrógenos como sus receptores se producen localmente (Gruber et al., 2002; 
Zhou et al., 2002; Carreau & Levallet, 2000; Carreau et al., 2003, 2006), apoyando que las estructuras reproductivas responden a los estrógenos 
(O´Donnell et al., 2001). El análisis de fenotipos testiculares en ratones Knockout o transgénicos deficientes en la aromatasa o receptores a 
estrógenos (Kuiper et al., 1996; Mosselman et al., 1996; Enmark et al., 1997; Hess et al., 1997a; Saunders et al., 1997; Tremblay et al., 1997; 
Honda et al., 1998; Toda et al., 2001; Hamilton et al., 2014) han contribuido a mostrar evidencias contundentes de que los estrógenos son 
necesarios para la fertilidad del macho.  
 
 
BIOSÍNTESIS DE ESTEROIDES TESTICULARES Y MECANISMO DE ACCIÓN 
 
El testículo de los mamíferos es un órgano complejo que lleva a cabo dos funciones importantes: la síntesis de esteroides y la producción de 
espermatozoides que son controladas por gonadotropinas y numerosos factores sintetizados localmente (Saez, 1994) y entre ellos los 
estrógenos (Carreau et al., 1999). La función de los estrógenos en la fisiología del tracto reproductor del macho ha estado en debate por largo 
tiempo. En 1934, se descubrió la hormona estrogénica en la orina del caballo (Zondek, 1934) y 30 años más tarde varias publicaciones proveen 
evidencias que los testículos son capaces de sintetizar y secretar estrógenos (Hess, 2003; Carreau & Hess, 2010). 
 
El paso que generalmente se acepta como el limitante en la velocidad de la síntesis de los esteroides es la ruptura del enlace covalente entre 
las posiciones C20 y C22 del colesterol, resultando en un compuesto de 21 átomos de carbono llamado pregnenolona y liberando aldehído 
isocaproico, el sistema enzimático que cataliza esta reacción está localizado en la membrana interna de la mitocondria. La pregnenolona es 
un precursor común a todas las clases de esteroides, puede transformarse en dos compuestos por dos diferentes vías de biosíntesis. La 
pregnenolona puede convertirse a progesterona mediante una reacción catalizada por la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 5-4 
isomerasa (3β-HSD) un complejo enzimático cuya actividad se localiza en los microsomas. De manera similar, pero con diferentes enzimas, se 
realiza la transformación de 17-hidroxipregnenolona y dehidroepiandrosterona en 17-hidroxiprogesterona y androstenediona, 
respectivamente. La síntesis de andrógenos es una reacción catalizada por el complejo enzimático C17-C20 liasa, un componente de la 
membrana del retículo endoplasmático liso. Si la pregnenolona se utiliza como sustrato, el producto resultante será la dehidroepiandrosterona, 
en tanto, que si el sustrato es progesterona el producto será la androstenediona. Estas dos vías alternas son la 5 o 4. 
 
La androstenediona y la testosterona son convertidas en estrona y 17β-estradiol, respectivamente, mediante la actividad de la aromatasa, 
un complejo enzimático localizado en las membranas del retículo endoplasmático liso de varios tipos celulares de las gónadas (Conley & 
Hinshelwood, 2001; Lambard et al., 2005). El complejo catalíticamente activo está compuesto por una aromatasa citocromo P450 (P450 arom), 
que se une al sustrato, y acoplado a ella una flavoproteína, la adenina dinucleótido fosfato (NADPH)-citocromo P450 reductasa (reductasa), que 
facilita el flujo de electrones necesarios para la oxidación del sustrato (Simpson et al., 1994). El citocromo P450 aromatasa está altamente 
conservado en todos los vertebrados y especialmente en mamíferos. El gen que codifica para esta proteína es el CyP19 y dependiendo del 
tejido y especie, la aromatasa posee entre 490 y 525 aminoácidos y un peso molecular de aproximadamente de 55000 daltons (Conley & 
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Las hormonas esteroides, una vez que se sintetizan se secretan a la circulación general o al sistema linfático para ser transportadas y 
posteriormente captadas de manera específica por sus respectivos órganos blanco. Cuando se liberan hacia la circulación, los esteroides 
gonadales se fijan a proteínas plasmáticas. El primer hecho lo constituye el paso del esteroide en su forma libre (desprovisto de su proteína 
transportadora) al interior de la célula. Como las hormonas esteroides son liposolubles, son capaces de difundir dentro y fuera de las células 
atravesando la membrana celular con relativa facilidad (Kraus et al., 1995; Nilsson et al., 2001). Debido a ello, la mayor parte de los efectos 
de los estrógenos en sus órganos blanco se deben a la cadena de eventos celulares conocida como “señalización estrogénica” la cual es una 
vía de transducción celular que inicia con la activación de los receptores a estrógeno (Nilsson et al., 2001; Tsai & O´Malley, 1994).   
 
Estos receptores son factores de transcripción que se clasifican dentro de la clase II de la familia de receptores nucleares a hormonas 
esteroides (Aranda & Pascual, 2001; Nilsson et al., 2001). En ausencia del ligando, los receptores a estrógenos permanecen inactivos, ya que 
se encuentran unidos a proteínas de choque térmico (Heath Shock Proteins), quienes los mantienen en una conformación que oculta los péptidos 
señal de localización nuclear (SLN). La unión del receptor con la hormona correspondiente provoca cambios de conformación separando las 
proteínas de choque térmico, liberando señales de localización nuclear, permitiendo su translocación al núcleo. Una vez en el núcleo, el 
complejo hormona receptor se une a secuencias específicas de DNA, que se denominan elementos de respuesta a la hormona o HRE (hormone 
response element) (Sabbah et al., 1996; Paech et al., 1997; Gruber et al., 2004).  Cuando los receptores nucleares se unen HRE reclutan un gran 
número de proteínas o correguladores transcripcionales: coactivadores o correpresores, que facilitan o inhiben la transcripción de los genes 
blanco (McKenna, 1999; Klinge, 2000). 
 
 
RECEPTORES A ESTRÓGENOS 
 
En 1958, se descubrió que las acciones de los estrógenos requerían de la activación de un receptor intracelular, cuya composición y estructura 
fueron determinadas en 1986 (Green et al., 1986). El primer receptor a estrógenos fue identificado en 1962 describiendo la presencia de sitios 
de unión de estrógeno en diferentes tejidos de ratas. Cuatro años más tarde, Toft & Gorski, 1966, aislaron por primera vez receptores de 
estrógeno del útero de ratas, en una época se pensaba que todos los efectos debidos a estrógenos eran mediados por un solo RE, sin embargo, 
en 1996 fue descubierto otro receptor por lo que se decidió denominarlos RE-β al recientemente descubierto y RE- al previamente conocido. 
El RE- es codificado por el gen ESR1 situado en el cromosoma 6 y es expresado mayoritariamente en endometrio, células de cáncer de mama, 
Figura. 1. Diagrama esquemático del anclaje del complejo citocromo P450 aromatasa y NADPH-citrocromo 
P450 oxido-reductasa a la membrana del retículo endoplasmático liso. Se señalan los grupos prostéticos: 
Flavin adenina dinucleótido (FAD) de la aromatasa y Flavin mononucleótido (FMN) de la reductasa, los 
electrones (e-) procedentes de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) reducida, así como el 
hierro (Fe) y el oxígeno. (Tomado de Conley & Hinshelwood, 2001). 
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células del estroma ovárico, hipotálamo e hipófisis (Ascenzi et al., 2006). El RE-β esta codificado por el gen ESR2 del cromosoma 14 expresado 
mayoritariamente en riñones, cerebro, hueso, corazón, pulmones, mucosa intestinal, próstata y células del endotelio (Kuiper et al., 1996, 
1997). La principal función de los receptores a estrógeno es la de actuar como factores de transcripción uniéndose al DNA con el fin de regular 
la expresión génica (Tsai & O´Malley, 1994; Harris, 2007; Koehler et al., 2005). 
 
Los RE-α y RE-β tienen funciones específicas, incluso algunas veces contrarias en los diferentes tejidos, por tanto, no representan dos 
isoformas redundantes del mismo receptor, sino dos diferentes herramientas para señalización estrogénica, con propiedades funcionales 
específicas (Dumasiak et al., 2015). El RE-α tiene una afinidad 5 veces mayor por el estradiol que los RE-β in vitro, ambos receptores forman 
heterodímeros uno con otro y el RE-β disminuye la sensibilidad del RE-α a estrógeno, actuando como un regulador fisiológico de los efectos 
proliferativos del RE-α.  Se ha identificado que los dos receptores de estrógenos RE-α y RE-β, están formados por una sola cadena de 565 y 
530 aminoácidos respectivamente y ambos receptores a estrógenos exhiben la organización característica de los receptores nucleares 









El dominio A/B localizado en el lado amino terminal de la proteína es la región menos conservada entre los distintos receptores, posee una 
función de activación de la transcripción génica “AF-1” y varios sitios de fosforilación que son importantes en el proceso de activación de la 
proteína (Mangelsdorf et al., 1995; Kumar y Thompson 1999). La región de unión al DNA (DBD) o dominio C, está compuesta por nueve 
residuos de cisteínas de los cuales, ocho están ordenados alrededor de dos iones de Zn2+ para formar dos “Dedos de Zinc” que le confieren al 
receptor la capacidad de unirse específicamente al DNA (Mangelsdorf et al., 1995; Kumar & Thompson 1999). 
 
El dominio D o región de bisagra, poco caracterizada, participa en la unión a la proteína chaperona de choque térmico hsp90 (heat shock 
protein 90) que permanece unida al receptor mientras éste se encuentre en un estado inactivo, en este dominio se localiza la señal de 
localización nuclear. En el extremo carboxilo terminal se encuentra la región E/F o dominio de unión al ligando (LBD), donde se une y reconoce 
la hormona 17β- estradiol (E2) y a ligandos sintéticos, que pueden ser antagonistas totales o SERMs (Moduladores Selectivos del RE), activando 
o inhibiendo al receptor dependiendo del contexto celular y del promotor. El LBD al interaccionar con E2 activa al receptor promoviendo una 
serie de cambios conformacionales que incluyen la localización nuclear, la activación de AF-2 (dependiente de ligando) para promover una 
interacción con coactivadores transcripcionales, por otra parte, opera en regiones de homo y heterodimerización. La formación de dímeros 
puede ser en homodímeros del tipo RE-α (αα) o RE-β (ββ), o heterodímeros del tipo RE-αβ (αβ) (Kumar & Thompson, 1999).  Se han descrito 
hasta 3 isoformas del RE-α y 5 del RE-β. Ambos subtipos de receptores (α y β) pueden mediar la  transcripción genética por 2 vías distintas: 
1) Interactuando con secuencias de nucleótidos específicas (repetidas como palíndrome) denominadas elementos de reacción estrogénicas 
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Figura. 2.- Estructura del receptor a estrógenos. 
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(ERE), lo que permite la hipo o hiperregulación de la transcripción de genes regulados por hormonas o 2) Por la activación de la vía AF1, 
importante factor de transcripción nuclear involucrado en la inducción de respuesta de factores de crecimiento (Klinge, 2000). 
 
 
REGULACIÓN DE LA FUNCIÓN TESTICULAR 
 
Los testículos poseen dos compartimentos importantes separados estructuralmente, que tienen funciones diferentes: 1-. El compartimento 
tubular, formado por los túbulos seminíferos, que albergan a las células de Sertoli y a las células germinales en maduración encargadas de la 
producción de espermatozoides. Las células de Sertoli son indispensables para la espermatogénesis, su función es la de proveer a las células 
germinales de un soporte físico y de un ambiente bioquímico óptimo para su maduración (Griswold, 1998). 2-. El compartimento intersticial, 
que contiene a las células de Leydig, vasos sanguíneos y linfáticos, que rodea a los túbulos seminíferos. La principal función de las células de 
Leydig es la producción de testosterona. Estas células también poseen la maquinaria enzimática para la conversión o aromatización de los 
andrógenos a estrógenos (Haider, 2004). Ambos componentes testiculares guardan estrecha relación, la función testicular no es autónoma, 
sino que está controlada por el eje hipotálamo-hipófisis-testículo.  
 
Ya hemos mencionado la acción directa de los estrógenos en el testículo, pero también es importante tener en cuenta que la regulación de los 
estrógenos puede llevarse a cabo indirectamente por cambios causados en el hipotálamo e hipófisis. Esto es debido a que los esteroides 
testiculares actúan en el hipotálamo afectando los pulsos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y en hipófisis en los niveles de 
secreción de las gonadotropinas (LH y FSH). Siendo estas gonadotropinas las hormonas primarias que regulan la función testicular. Hay 
evidencias que demuestran que los RE y REβ están presentes en varios núcleos hipotalámicos y en los gonotropos de la hipófisis, lo que 
indica que los estrógenos regulan el eje hipotálamo-hipófisis-testículo (Shughrue et al., 1997, 1998).  
 
El hipotálamo sintetiza un decapéptido, la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), y lo secreta de una manera pulsátil a la sangre de 
la red porta hipotálamo-hipófisis. La GnRH secretada se une a un receptor membranal de los gonadotropos de la hipófisis anterior. En estas 
células la GnRH regula la síntesis y secreción de las gonadotropinas: hormona luteinizante (LH) y la hormona folículo estimulante (FSH) (Conn 
et al., 1995).  La secreción de la GnRH y su ritmo son modulados por numerosos neurotransmisores, la GnRH es liberada por el hipotálamo de 
forma pulsátil, este tipo de liberación resulta esencial para el efecto estimulador de la secreción de gonadotropinas. La amplitud y la frecuencia 
de los pulsos de GnRH condicionan los niveles de FSH y LH segregados por la adenohipófisis y a su vez, la función testicular (Knobil, 1990). 
 
Las hormonas hipofisarias estimulan las funciones testiculares: exocrina y endocrina. Debido al proceso de retroalimentación negativa, las 
hormonas producidas por el testículo ejercen efectos inhibidores sobre la secreción de la FSH y la LH. La FSH se une a receptores específicos 
de las células de Sertoli, localizadas en los túbulos seminíferos del testículo, en los cuales se promueve la bioconversión de testosterona a 
estrógenos, la síntesis de inhibina, y la producción de la proteína fijadora de andrógenos (ABP: androgen binding protein) que es necesaria 
para mantener una concentración adecuada de testosterona en el epitelio seminífero. La ABP se segrega a la luz de los túbulos seminíferos y 
transporta la testosterona necesaria para completar el proceso de la espermatogénesis. La inhibina es considerada un supresor selectivo de 
la síntesis y secreción de la FSH (De Kretser et al., 2000). En presencia de una dotación de células espermatogénicas en el epitelio seminífero, 
la inhibina se va liberando de modo continuo y actúa sobre la hipófisis para suprimir la producción de FSH. También se conoce que la propia 
testosterona y el estradiol son capaces de reducir los niveles séricos de la FSH (Plant et al., 2001). La LH, por su parte, tiene sus células blanco 
en las células de Leydig localizadas en el intersticio testicular, donde regula las concentraciones local y sistemática de andrógenos. Los niveles 
disponibles de esta hormona determinarán la cantidad secretada de testosterona. Pero a su vez, los niveles de estradiol y de la testosterona 
regulan, por mecanismos de retrocontrol negativo, la síntesis de LH. Pero también, a la inversa, una concentración baja de testosterona 
permite al hipotálamo aumentar la secreción de GnRH, y esta estimula la liberación de FSH y LH, con ello, aumentar la testosterona. La función 
principal de las células de Leydig es la producción de testosterona, pero también posee la maquinaria enzimática necesaria para la 
aromatización de los andrógenos a estrógenos. El estradiol, en concentraciones fisiológicas, también disminuye la frecuencia y amplitud de 
los pulsos de LH. Con estas observaciones se demuestra que la regulación de los estrógenos en la función testicular está también mediada, 
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LOCALIZACIÓN DE AROMATASA Y RECEPTORES A ESTRÓGENOS EN CÉLULAS TESTICULARES DE 
MAMÍFEROS. 
 
La aromatasa y los receptores a estrógenos se han encontrado en todas las etapas del desarrollo testicular en los roedores (Hughes et al., 
1999; Gustafson & Donahoe, 1994). Varios estudios de inmunohistoquímica usando anticuerpos que reconocen el RE han demostrado que 
esta proteína está presente en la gónada indiferenciada del ratón (Nielsen et al., 2000), sugiriendo que los estrógenos pueden tener un papel 
en el proceso de diferenciación temprana. Las células de Leydig en el testículo fetal de roedores presentan RE hasta el nacimiento (Fisher 
et al., 1997; Greco et al., 1992; Saunders et al., 1998; Jefferson et al., 2000; Sar & Wesch, 2000). En realidad, los receptores a estrógenos se 
expresan en las células de Leydig en una etapa de desarrollo cuando los receptores a andrógenos aún no se han expresado (Majdic et al., 
1995; Fisher et al., 1997). Aunque existe controversia si el RE está presente dentro de los túbulos seminíferos del testículo fetal (Greco et 
al., 1992). Los RE también están presentes durante el desarrollo de los conductos eferentes y epidídimo (Fisher et al., 1997; Greco et al., 
1992; Nielsen et al., 2000). 
 
Hay evidencias de que tanto la proteína como el ARNm del REβ se encuentra tempranamente desde los 16 días de gestación hasta el nacimiento 
en los gonocitos, células de Sertoli y de Leydig (van Pelt et al., 1999; Jefferson et al., 2000; Sar & Welsch, 2000), siendo los gonocitos los que 
Figura 3.- Eje hipotálamo-hipófisis-testículo. GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas); LH (hormona luteinizante); FSH 
(hormona folículo estimulante); T (testosterona); ABP (proteína ligadora de andrógenos); E2 (estradiol);  (retrocontrol negativo); (+) 
(retrocontrol positivo). 
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expresan en mayor abundancia los REβ que los demás tipos celulares del testículo, posiblemente REβ influye en la maduración de los gonocitos 
(Saunders et al., 1998; van Pelt et al., 1999). En rata el REβ también está presente en los conductos asociados (Fisher et al., 1997; Sar & Welsch, 
2000). 
 
El testículo fetal de rata también presenta actividad de la aromatasa desde el día 19 (Weniger & Zeis, 1987; Weniger, 1990, 1993), los tipos 
celulares responsables son las células de Sertoli (Weniger y Zeis, 1988) y las células de Leydig (Tsai-Morris et al., 1986). Estas evidencias 
demuestran que las células testiculares fetales de roedores sintetizan estrógenos y expresan ambos receptores a estrógenos lo que sugiere 
un papel de los estrógenos en el desarrollo fetal del aparato reproductor del macho y diferenciación de los gonocitos. 
 
Al nacimiento los testículos inmaduros de roedores continúan expresando ambas isoformas de RE y la aromatasa. La mayoría de los reportes 
sugieren que el REβ se localiza antes que el REα en el epitelio seminífero tanto en células de Sertoli y células germinales en desarrollo 
(Saunders et al.,1997, 1998; van Pelt et al., 1999; Jefferson et al., 2000).  En roedores la proteína del REα también se encuentra en el rete 
testis (Fisher et al., 1997), conductos eferentes (Fisher et al., 1997; Nielsen et al., 2000) y en el epidídimo (Fisher et al., 1997; Nielsen et al., 
2000; Sar & Welsch, 2000), donde se han expresado desde el desarrollo fetal. El REα se expresa en niveles más altos en los conductos eferentes 
que en la cauda del epidídimo (Fisher et al., 1997; Nielsen et al., 2000). El REβ también se encuentra en el epidídimo durante el desarrollo 
(Jefferson et al., 2000; Sar & Welsch, 2000; Atanassova et al., 2001). 
 
En esta etapa de desarrollo, la actividad de la aromatasa se encuentra en células inmaduras de Leydig y de Sertoli (Rommerts et al., 1982; 
Tsai-Morris et al., 1985; Papadopoulos et al., 1986) y no se ha detecto la aromatasa en células germinales (Kurosumi et al, 1985). Durante los 
días 10-26 en la rata inmadura, las células de Leydig y de Sertoli se dividen y sufren una maduración funcional. Otra vez, el REα está ausente 
del epitelio seminífero y solo se expresa el REβ en el epitelio de roedores en etapa inmadura. En rata el REβ está presente en niveles muy 
bajos en espermatogonias y células de Sertoli inmaduras, en el día 21 el REβ se expresa abundantemente en espermatocitos en paquiteno 
pero no en ninguna otra célula germinal a esta edad (Saunders et al., 1998; van Pelt et al., 1999). Para el día 12 en el ratón, REβ está también 
específicamente localizado en espermatocitos, sin embargo, su expresión decrece y no es detectable para el día 26 (Jefferson et al., 2000). De 
nuevo, las células de Leydig de ratón y rata expresan REα en este tiempo (Fisher et al., 1997; Saunders et al., 1998; Jefferson et al., 2000; Sar 
& Welsch, 2000). Durante el periodo neonatal y puberal de desarrollo los REα abundan en el rete testis y conductos eferentes (Fisher et al., 
1997; Atanassova et al., 2001) y están presentes en el epidídimo del ratón (Jefferson et al., 2000). El REβ está también presente en esta edad 
(Jefferson et al., 2000; Atanassova et al, 2001). 
 
En el testículo adulto varias evidencias indican que los REα se expresan en las células de Leydig en ratas y ratones, sin embargo, su 
localización en células de Leydig de primates y humanos es muy controversial (West & Brenner, 1990; Fisher et al., 1997; Pelletier & El-Alfy, 
2000; Saunders et al., 2001). En el ratón adulto REβ se expresa en células de Leydig (Rosenfeld et al., 1998), pero no en el caso de la rata 
adulta (van Pelt et al., 1999; Pelletier et al., 2000), la localización del REβ en células de Leydig en primates y humanos es también controversial 
(Pelletier et al., 1999; Taylor & Al-Azawi, 2000; Saunders et al., 2001). 
 
En la edad adulta, las células de Leydig de los roedores expresan niveles muy altos de la aromatasa, la cual es estimulada por LH y esteroides 
(Valladares & Payne, 1979; Kurosumi et al., 1985; Tsai-Morris et al., 1985; Carreau et al., 1999; Janulis et al., 1998; Levallet et al., 1998; 
Genissel et al., 2001). La actividad de la aromatasa es más alta en el adulto que en la etapa puberal y es más alta en las células de Leydig del 
adulto que en las células de Sertoli (Levallet et al., 1998). Se ha demostrado también la presencia de la aromatasa en células de Leydig de 
primates y humanos (Carreau et al., 1999). 
 
En rata las células de Sertoli expresan el REβ desde la etapa fetal hasta la adulta, en contraste no hay reportes de REβ en células de Sertoli 
en ratón. En primates y humanos las células de Sertoli contienen REβ (Pelletier & El-Alfy, 2000; Taylor & Al-Azzawi, 2000; Saunders et al., 
2001) pero no REα (Fisher et al., 1997; Pelletier & El-Alfy, 2000; Saunders et al., 2001). En células germinales se han localizado ambos 
receptores y la aromatasa, en ratas los REα se expresan en espermatocitos y espermátidas, (Pelletier et al., 2000), pero otros estudios no 
muestran REα en células germinales de primates o humanos (Pelletier & El-Alfy, 2000; Saunders et al., 2001). El REβ está presente en células 
germinales en varios estadios de desarrollo tanto en ratas (Saunders et al., 1998; van Pelt et al., 1999), como en primates y humanos (Taylor 
& Al-Azzawi, 2000; Saunders et al., 2001). 
 
En rata y ratón se ha demostrado que las células germinales son un importante origen de estrógenos en el testículo (Carreau & Levallet, 1997; 
Janulis et al., 1998; Levallet et al., 1998), la demostración de la aromatasa en el esperma sugiere que el esperma por sí mismo puede nivelar 
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los niveles de estrógenos presentes en el fluido luminal, modulando directamente funciones como la reabsorción de fluidos de los conductos 
eferentes. Los REα están presentes en los conductos eferentes de la rata (Fisher et al., 1997; Hess et al., 1997b) y en el epidídimo de la rata 
y ratón (Couse et al., 1997; Hess et al., 1997b; Sar & Welsch, 2000) y el REβ está presente en los conductos eferentes y epidídimo del ratón 
(Couse et al., 1997 Rosenfeld et al., 1998) y la rata (Hess et al., 1997b., Sar & Welsch, 2000). El REα raramente se expresa en el epidídimo de 
primates y humanos (Pelletier & El-Alfy, 2000; Saunders et al., 2001). En contraste, el REβ se encuentra tanto en los conductos eferentes como 
en el epidídimo de estas especies (Saunders et al., 2001). 
 
A partir de la demostración de que las células germinales del ratón adulto expresaban la aromatasa funcional y que la cantidad de estradiol 
producida por las células germinales es equivalente a la de las células de Leydig (Nitta et al., 1993), se estudió extensivamente el origen de 
estrógenos en testículos de varias especies de mamíferos. En el roedor campañol (Arvicolinae), la aromatasa ha sido descrita tanto en células 
somáticas como en células germinales (Bilinska et al., 2000, 2001) siendo la proteína más abundante durante la época de reproducción 
(Gancarczyk et al., 2004). En el jabalí la célula de Leydig es la única célula descrita como el origen de los estrógenos (Raeside et al., 1983; 
Mutembei et al., 2005). En contraste, la expresión de la aromatasa en el caballo (Eisenhauer et al., 1994; Sipahutar et al., 2003; Hess & Carnes, 
2004), oso negro (Tsubota et al., 1997), bisonte (Kopera et al., 2010) y venado (Schon y Blottner, 2008), ha sido detectada en células somáticas 
y germinales. En el testículo de mono (Pereyra-Martinez et al., 2001) y humanos (Carreau et al., 2010) la aromatasa se localizó en células de 
Leydig (Payne et al., 1976), células de Sertoli (Foucault et al., 1992), células germinales inmaduras (Lambard et al., 2003) y espermatozoides 
eyaculados (Aquila et al., 2002, Lambard et al., 2004, Carrreau et al., 2010). 
 
Estos trabajos han demostrado que los RE y REβ se localizan en células específicas del testículo, conductos eferentes y epidídimo y que su 
localización varía según la especie, edad (Hess 2002, 2003; Hess et al., 2001, 2002; Hess & Carnes, 2004; Sierens et al., 2005; Li Q et al., 2015), 
y el estado de desarrollo de la célula germinal (Rago et al., 2007; O`Donnell et al., 2001; Carreau et al., 2011; González et al., 2012). (Figura 
4). Todos estos estudios también sugieren que los testículos son capaces de sintetizar y responder a los estrógenos en todos los estadios de 
desarrollo. La localización del REα, Reβ y la aromatasa demuestra que la acción de los estrógenos es importante en el desarrollo y función 










Figura 4-  Presentación esquemática de la localización de la aromatasa y receptor a estrógeno en el testículo y epidídimo de rata adulta. 
Célula miode (MC), espermatocitos en fase paquitena (PS), espermátidas redondas (RS), espermátidas elongadas (ES), espermatozoides 
(SPZ). (Tomado de Carreau et al., 2011). 
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ESTUDIOS CON RATONES TRANSGÉNICOS 
 
Reportes de anomalías testiculares en hombres con mutaciones que ocurren naturalmente en el gen de la aromatasa y en individuos que 
carecen de RE-α funcional indican que presentan testículos no descendidos, disminución en la producción de esperma y perfiles endócrinos 
alterados, estos datos refuerzan la opinión de que la acción de los estrógenos es un requisito para la función testicular normal (Smith et al., 
1994; Morishima et al.,1995; Carani et al., 1997; Herrmann et al., 2002). Por lo tanto, el desarrollo de ratones transgénicos o knockout con 
eliminación de moléculas relacionadas con la reproducción, ha contribuido enormemente a la comprensión de la endocrinología reproductiva 
(Akingbemi, 2005; Hewitt et al., 2005). Cuatro líneas diferentes de ratones Knockout deficientes de estrógenos se han desarrollado: 1) ratón 
knockout (ARKO) con eliminación del gen de la aromatasa, 2) ratón Knockout RE (ERKO) con eliminación del gen RE, 3) ratón Knockout 
REβ (βERKO) con eliminación del gen REβ, 4) ratón knockout  RE y REβ (βERKO) con eliminación de ambos subtipos de RE (Korach, 1994; 
Couse & Korach, 1999). Una diferencia importante entre estas líneas de ratones mutantes es que ratones ARKO expresan adecuadamente la 
proteína para RE-α y RE-β pero no sintetizan E2 endógeno mientras que los ratones knockout ERKO son capaces de sintetizar E2, pero carecen 
de cualquier RE-α y / o RE-β.  
 
El ratón ERKO es infértil, los túbulos seminíferos están atrofiados y degenerados y ambos túbulos y rete testis están dilatados (Eddy et al., 
1996; Hess et al., 2011). La desorganización en la espermatogénesis es progresiva mientras que la histología testicular es normal a los 10 
días de edad, pero inicia a degenerarse a los 20-30 días. De los 40 a los 60 días los túbulos están marcadamente dilatados con un incremento 
significativo en el volumen testicular mientras que el túbulo llega a atrofiarse (Couse & Korach, 1999). La falta de reabsorción del fluido en 
los conductos eferentes y el progresivo hinchamiento de los túbulos seminíferos causa la infertilidad en los ratones ERKO. Los túbulos 
seminíferos dañados resultan del aumento de la presión del fluido, dañando la espermatogénesis acoplado con una atrofia testicular que 
aparece a la edad de 150 días (Couse & Korach, 1999, Hess et al., 2011). En estos ratones también se observa un incremento significativo de 
LH y testosterona en suero e hiperplasia de células de Leydig (Couse & Korach, 1999). 
 
A diferencia de los ratones ERKO, los ratones ARKO son inicialmente fértiles (Fisher et al., 1998), pero la fertilidad decrece según avanza la 
edad. En consecuencia, la histología de los testículos de los ratones ARKO de un año de edad muestra alteraciones en la espermatogénesis en 
el estado temprano de espermátidas sin cambios significativos en el volumen de la luz del túbulo seminífero, junto con hiperplasia de las 
células de Leydig (Robertson et al., 1999). Se ha propuesto que los mecanismos involucrados en el desarrollo de la infertilidad en los ratones 
ARKO donde se detiene tempranamente la espermatogénesis es debido a un fracaso en la diferenciación de las células germinales 
probablemente causado por la falta de acción de los estrógenos a nivel de los túbulos seminíferos más que un problema de daño en la 
reabsorción de fluido, como sucede en los ratones ERKO, el estradiol parece ser un factor esencial para las espermátidas redondas y la falta 
de estradiol promueve la apoptosis resultando el fracaso en la diferenciación y en la elongación de la espermátida. 
 
Estudios en ratones βERKO muestran un fenotipo muy parecido a los ratones ERKO caracterizadas por infertilidad y túbulos seminíferos 
dilatados (Couse & Korach, 1999), pero por lo contrario el ratón βERKO es completamente fértil y se reproduce en la edad adulta (Krege et al., 
1998). Estos estudios proponen que el RE, pero no REβ, es necesario para el desarrollo y mantenimiento de la fertilidad normal en el ratón 
(Eddy et al., 1996; Krege et al., 1998; Couse & Korach, 1999; Hess et al., 2011). Estos estudios con ratones transgénicos donde se ha eliminado 
ya sea el gen de los receptores a estrógenos o la aromatasa demuestran que la falta de estrógenos es compatible con la vida y que ratones 
congénitos deficientes en estrógenos inducen la discapacidad de las funciones reproductivas del macho, variando de una fertilidad normal en 
los ratones βERKO, a una completa infertilidad en ratones ERKO y ratones βERKO. Así como un patrón intermedio en los ratones ARKO 
en los cuales la espermatogénesis es normal en el ratón joven y progresivamente empeora según avanza la edad. Las características de las 
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Tabla 1- Alteraciones testiculares y perfiles endocrinos de ratones transgénicos deficientes en la aromatasa o en 
los receptores a estrógenos 
 ARKO αERKO βERKO αβERKO 
Espermatogénesis Afectada Afectada Normal Afectada 
Esteroidogénesis Afectada Afectada Normal Afectada 
Fertilidad Fértil-Joven Afectada con la edad Infértil Fértil Infértil 
FSH Elevada  ND Normal  ND 
LH Elevada  Elevada  Normal  Elevada  
Testosterona Elevada  Elevada  Normal Elevada  
17β-estradiol Ausente  ND ND ND 
ARKO (ratones transgénicos deficientes en la aromatasa), ERKO (ratones transgénicos deficientes en el receptor a estrógenos alfa), 
βERKO (ratones transgénicos deficientes en el receptor a estrógeno beta), βERKO (ratones transgénicos deficientes en ambos 






Podemos concluir que los estudios mencionados anteriormente proveen evidencias muy claras del papel estimulatorio de los estrógenos en 
el desarrollo de las células germinales incluyendo la división de las espermatogonias, la viabilidad de las células germinales y diferenciación 
así como la función de los espermatozoides, destacando la importancia de los estrógenos en la regulación de la función testicular confirmando  
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